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РЕЗЮМЕ
Э. К. Сидорович, С. А. Лихачев, Ю. С. Шабалина
Преимущества применения фенотипирования по кри%
териям ASCOD у пациентов с инфарктом мозга при
атеросклерозе экстракраниальных артерий
В результате анализа фенотипирования по ASCOD у 238
пациентов с инфарктом мозга (ИМ) при атеросклерозе (АС)
экстракраниальных артерий в сравнении с классифика
цией TOAST установлено, что ASCOD позволяет оценить
вклад многих этиопатогенетических механизмов (ЭПМ) и
их сочетаний в развитие ИМ, в том числе АС невысокой
градации и субклинической микроангиопатии, что важно
для разработки стратегий фенотипориентированной те
рапии и профилактики ИМ. Сочетание ЭПМ с повышени
ем суммарного балла ASC>5 связано со снижением общей
выживаемости и может учитываться при прогнозировании
исходов ИМ.
Ключевые слова: ASCOD, фенотипирование, инфаркт
мозга, прогноз.
SUMMARY
E. K. Sidorovich, S.A. Likhachev, Yu. S.Shabalina
The benefits of ASCOD phenotyping strategy in patients
with Ischemic stroke with extracranial arteries atherosclerosis
As a result of ASCOD phenotyping of 238 ischemic stroke (IS)
patients with extracranial arteries atherosclerosis (AS) versus
TOAST it is determined that ASCOD is useful to assess the
contribution of the ethiopathogenetic mechanisms (EPM) and
their combinations in development of IS including AS of low grades
and subclinical microvascular complication that is important for
development of strategies of phenotypeoriented therapy and
preventive IS treatment.Combination of EPM with increase of
total ASC score>5 is associated with decreaseof overall survival
maybe taken into account when predicting IS outcomes.
Keywords: ASCOD, phenotyping, ischemic stroke, prediction.
ВВЕДЕНИЕ
Первичный миелофиброз (ПМФ) – хрониче
ское Phнегативное миелопролиферативное забо
левание, характеризующееся, как правило, непре
рывно прогрессирующим течением.
Среди методов терапии аллогенная трансплан
тация гемопоэтических стволовых клеток (алло
ТГСК) является единственным вариантом терапии,
направленным на излечение больных ПМФ, а так
же пациентов с миелофиброзом (МФ), развившим
ся вследствие истинной полицитемии (ИПМФ)
и эссенциальной тромбоцитемии (ЭТМФ). Одна
ко результаты трансплантации значительно хуже
у пациентов, находящихся в стадии прогрессии за
болевания. В связи с этим чрезвычайно актуальна
разработка протоколов подготовки пациентов с МФ
к аллоТГСК. Среди возможных методов рассмат
ривается применение ингибиторов Янускиназ
(JAK), одним из которых является руксолитиниб.
Цель работы: оценить применение руксолити
ниба в пред и посттрансплантационном периодах
для повышения эффективности аллоТГСК.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включены 15 пациентов, из них
13 с диагнозом ПМФ, 1 – ЭТМФ, 1 – ИПМФ.
Медиана длительности заболевания составила
3,7 года (0,7–9,6). Молекулярное исследование
было выполнено у 13 пациентов, мутация JAK2V617F
наблюдалась у 6 пациентов, JAK2V617Fнегативны
ми были 4 пациента. У одной пациентки была обна
ружена мутация в гене CALR, 2 пациентов были
JAK2V617F/MPL/CALRнегативными. 3 пациента
относились к группе промежуточного – 2го рис
ка по шкале DIPSSplus [6], 7 пациентов – к группе
высокого риска, 3 пациента – к группе промежу
точного – 1го риска, 2 пациента были в фазе транс
формации в острый миелобластный лейкоз (ОМЛ).
Пациентам в группе промежуточного1 риска те
рапия руксолитинибом проводилась в связи с вы
раженной сленомегалией и симптомами, связан
ными с ней. Все больные получали руксолитиниб
в дозе от 15 до 40 мг с медианой длительности тера
пии 3,5 месяца (1–24), из них 4 пациентам была
выполнена аллоТГСК, 2 больных получали руксо
литиниб в ранние сроки после аллоТГСК с Д+5
в дозе 10 мг/сут. в качестве профилактики «реак
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ции трансплантат против хозяина» (РТПХ) в ком
бинации с циклофосфамидом 50 мг/кг Д+3,+4.
У 2 других пациентов с целью профилактики РТПХ
применялся антитимоцитарный глобулин 5 мг/кг,
такролимус, микофенлата мофетил. У пациентов,
получивших аллоТГСК, применялся режим конди
ционирования со сниженной интенсивностью доз:
бусульфан 10 мг/м2, флюдарабин 180 мг/м2. У всех
пациентов в качестве источника трансплантата ис
пользовались периферические стволовые клетки
крови от неродственного донора. У 1 пациентки
донор был частично несовместим в локусе В (Human
Leukocyte Antigen, HLA 9/10). Для оценки токсич
ности терапии руксолитинибом использовалась
система Сommon Toxicity Criteria 4.0. Гистологиче
ское исследование костного мозга для оценки ди
намики фиброза выполнялось до и после алло
ТГСК, степень фиброза в костном мозге оценива
лась согласно European consensus on grading bone
marrow fibrosis [9].
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
Ответ на терапию руксолитинибом в группе из
11 пациентов без аллоТГСК составил 64 % (n=7),
из них у 4 пациентов было достигнуто исчезнове
ние конституциональных симптомов, у 3 отмечалось
уменьшение размеров селезенки. У 1 пациента
в дальнейшем произошла трансформация в ОМЛ.
У 4 пациентов из 11 отмечалась дальнейшая про
грессия заболевания, из них 2 пациентам терапия
руксолитинибом была начата в фазе трансформа
ции в ОМЛ и проводилась в комбинации с поли
химиотерапией. На фоне терапии руксолитинибом
отмечалась гематологическая токсичность – ане
мия 3й степени и тромбоцитопения 4й степени.
В группе пациентов (n=4), которым была выпол
нена аллоТГСК, у 2 пациентов достигнута стаби
лизация заболевания, у 1 больного – уменьшение
размеров селезенки и исчезновение симптомов,
связанных со спленомегалией, у другого больного –
исчезновение конституциональных симптомов пе
ред аллоТГСК. Медиана наблюдения пациентов
после аллоТГСК составила 8 месяцев. У всех боль
ных было достигнуто приживление транспланта
та. Медиана времени до восстановления лейкоци
тов более 1,0⋅ 109/л составила 33 дня (21–44), тром
боцитов более 20,0⋅ 109/л – 30 дней (20–35), до
достижения гемотрансфузионной независимости –
124 дня (21–202). На фоне терапии в посттрансп
лантационном периоде не отмечалось существен
ной токсичности, связанной с приемом препарата.
Пациенты после аллоТГСК живы и находятся
в клиникогематологической, цитогенетической,
молекулярногенетической ремиссии заболевания.
У 2 пациентов достигнут регресс фиброза в кост
ном мозге с МФ23 до МФ01. У 1 пациента, полу
чавшего руксолитиниб в качестве профилактики
РТПХ, после отмены руксолитиниба в Д+50 в даль
нейшем отмечалось развитие острой РТПХ 2й сте
пени [10]. После добавления циклоспорина А явле
ния острой РТПХ полностью разрешились. Вторая
пациентка в настоящий момент продолжает полу
чать руксолитиниб в качестве профилактики РТПХ
в связи с ранними сроками после аллоТГСК.
В этом исследовании мы проанализировали наш
опыт применения ингибитора JAK,
руксолитиниба в качестве пред и
посттрансплантационной терапии.
Открытие в 2005 г. мутации в гене
Янускиназы JAK2V617F способ
ствовало появлению первого тар
гетного препарата, который пока
зал высокую эффективность в ле
чении больных с МФ [15]. Следует
отметить, что терапия руксолити
нибом сопровождается уменьше
нием спленомегалии (51 %), консти
туциональных симптомов (50 %),
улучшением качества жизни, час
тичным регрессом фиброза в кост
ном мозге, снижением уровня про
воспалительных и проангиоген
ных цитокинов [3, 17]. Кроме того,
руксолитиниб улучшает общую вы
живаемость больных МФ в срав
нении с другой лекарственной те
рапией (81 и 61 % соответственно)
[16]. В нашем исследовании ответ
на терапию руксолитинибом был
Иммунологические эффекты руксолитиниба: 1Heine A. // Blood. – 2013.–
122 (7). – P. 1192–1202; 2Nicholson S. PNAS. – 1994. – № 91. – P. 2985–
2988; 3 Choi J. // PLOS, 2014
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достигнут у 64 % пациентов. В структуре ответа от
мечалось в основном уменьшение размеров селе
зенки, конституциональных симптомов. Полного
ответа в отношении размеров селезенки в нашей
группе не отмечалось.
Однако в настоящий момент единственным ме
тодом терапии, позволяющим излечить больных
МФ, остается аллоТГСК. Большинство пациентов
с МФ находятся в активной фазе заболевания на
момент выполнения аллоТГСК, что, как правило,
сопровождается наличием выраженной спленоме
галии, конституциональных симптомов. Предполо
жительно, это ухудшает результаты аллоТГСК
и проявляется более высокой частотой неприжив
ления трансплантата, трансплантационной леталь
ности [1, 12, 2, 8]. Таким образом, разработка прото
колов терапии до аллоТГСК чрезвычайно актуаль
на для пациентов с МФ.
В настоящее время появляется все больше дан
ных об успешном применении руксолитиниба для
подготовки больных МФ к аллоТГСК.
В исследовании T. Stubig et al. у 22 пациентов оце
нивалась эффективность применения руксолитин
ба перед аллоТГСК. Частота полных ответов соста
вила 45 %, частичных ответов – 24 %, отсутствие
ответа – 31 %. Медиана наблюдения составила
12 месяцев, 1летняя ОВ – 81 %, при этом ОВ паци
ентов, ответивших на терапию руксолитинибом
(n=12), была выше в сравнении теми, кто не отве
тил или утратил ответ (n=10) – 100 против 60 %,
р=0,02 [14].
В одном из исследований описана токсичность
при использовании руксолитиниба перед алло
ТГСК в виде синдрома лизиса опухоли, кардио
генного шока [11].
По данным последнего более крупного ретро
спективного исследования с использованием рук
солитиниба, перед аллоТГСК у 100 пациентов
с МФ наличие ответа на предтрансплантационную
терапию достоверно улучшало общую выживае
мость [13].
В нашем исследовании у 2 больных отмечалась
стабилизация заболевания, и только у 2 других па
циентов достигнуто уменьшение размеров селезен
ки и исчезновение конституциональных симптомов
на фоне терапии руксолитинибом перед аллоТГСК.
Мы также проанализировали опыт применения
руксолитиниба в посттрансплантационном перио
де. Следует отметить, что ингибитор JAK1/2 руксо
литиниб показал свою эффективность не только
в качестве таргетного препарата с противоопухо
левой эффективностью, но и как препарат для ле
чения стероидрефрактерной острой и хрониче
ской РТПХ [18].
Этот эффект обусловлен иммуносупрессивным
действием руксолитиниба, который подавляет пе
редачу сигнала от рецепторов различных цитоки
нов (интерлейкин (ИЛ)2R, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ10,
ИЛ15 и др.) в Тлимфоцитах и дендритных клет
ках. Это приводит к уменьшению экспансии и миг
рации аллореактивных Тклеток, блокированию
презентации антигенов, дифференцировке и миг
рации дендритных клеток (рисунок) [7]. Благода
ря таким свойствам препарат успешно применял
ся в лечении стероидрефрактерной РТПХ. При
этом обращает на себя внимание разнонаправлен
ное действие руксолитиниба в отношении подав
ления клонов аллореактивных клеток, обуславли
вающих противоопухолевый эффект и развитие
РТПХ. По данным проведенных исследований, на
преклиническом и клиническом этапе частота ре
цидива основного заболевания на фоне лечения
РТПХ была достаточно низкой – 9,3 % для острой
и 2,4 % для хронической РТПХ [18]. Таким обра
зом, руксолитиниб способен избирательно подав
лять развитие РТПХ и не оказывать при этом вли
яния на эффект «трансплантат против лейкоза»
(рисунок) [4].
Учитывая эти результаты, мы применяли руксо
литиниб в посттранслантационном периоде с про
тиворецидивной целью и в качестве профилакти
ки РТПХ. Следует отметить, что у обоих пациентов
не отмечалось существенной гематологической
и негематологической токсичности. Также у этих
пациентов было достигнуто приживление, в насто
ящий момент достигнута и сохраняется независи
мость от гемотрансфузий, цитогенетическая, моле
кулярногенетическая ремиссия заболевания.
У 1 пациента, получавшего руксолитиниб в каче
стве профилактики РТПХ, после отмены руксоли
тиниба на Д+50 в дальнейшем отмечалось разви
тие острой РТПХ 2й степени. После добавления
циклоспорина А явления острой РТПХ полностью
разрешились.
По данным литературы, существует одно сооб
щение о применении руксолитиниба в посттрансп
лантационном периоде у 4 пациентов с ПМФ, пост
ИПМФ и хроническим миеломоноцитарным
лейкозом с фиброзом костного мозга. Терапия рук
солитинибом была начата в среднем через 2 меся
ца после аллоТГСК. Авторы сообщают об отсут
ствии существенных токсических явлений на фоне
терапии руксолитинибом [5].
Таким образом, данные нашего небольшого ис
следования свидетельствуют в пользу того, что рук
солитиниб может безопасно применяться как
в предтрансплантационном, так и в раннем пост
трансплантационном периоде и, вероятнее всего,
значительно не увеличивает риск первичного не
приживления после аллоТГСК. Также следует от
метить отсутствие случаев острой РТПХ тяжелой
степени в раннем посттрансплантационном перио
де на фоне профилактики с использованием рук
солитиниба.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря появлению ингибиторов JAK резуль
таты терапии пациентов с МФ значительно улучши
лись. Использование руксолитиниба в качестве пред
трансплантационной терапии позволяет сократить
объем опухолевой массы и достоверно увеличить
выживаемость больных МФ после аллоТГСК без
существенного повышения токсичности. В настоя
щий момент обсуждается иммуносупрессивное дей
ствие руксолитиниба и его эффективность в отно
шении лечения стероидрефрактерной РТПХ без
отрицательного влияния на эффект «трансплантат
против лейкоза». Исследования с включением боль
шего количества пациентов помогут более четко оп
ределить роль руксолитиниба в качестве пред и по
сттрансплантационной терапии МФ.
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РЕЗЮМЕ
М. В. Барабанщикова, Е. В. Морозова,
Ю. Ю. Власова, В. В. Байков, Л. С. Зубаровская,
Б. В. Афанасьев
Применение ингибитора JAK1 и JAK2 руксолитиниба
в качестве пред% и посттрансплантационной терапии па%
циентов с миелофиброзом
Первичный миелофиброз (ПМФ) – хроническое Phне
гативное миелопролиферативное заболевание, характери
зующееся, как правило, непрерывно прогрессирующим те
чением. АллоТГСК в настоящий момент является единствен
ным методом терапии, позволяющим излечить больных
ПМФ. Однако большая часть пациентов на момент аллоТГСК
находится в активной фазе заболевания. Использование
ингибиторов JAK позволяет уменьшить объем опухолевой
массы перед аллоТГСК. Проанализирован опыт примене
ния руксолитиниба в качестве пред и посттрансплантаци
онной терапии пациентов с ПМФ, а также больных с истин
ной полицитемией и эссенциальной тромбоцитемией
с трансформацией в миелофиброз.
Ключевые слова: миелофиброз, ингибитор Янускиназ,
руксолитиниб, аллоТГСК.
SUMMARY
M. V. Barabanshchikova, E.V.Morozova,
Yu. Yu.Vlasova, V. V. Baykov, L. S. Zubarovskaya,
B. V. Afanasyev
Application of inhibitor JAK1 and JAK2 ruxolitinib as pre%
and posttransplant therapy in patients with myelofibrosis
Primary myelofibrosis (PMF) is а chronic BCRABL–negative
myeloproliferative disorder with progressive clinical course.
Allogeneic stem cell transplantation is the only treatment option
in patients with PMF with curative potential. Most of PMF
patients have active disease phase at the moment of alloHSCT.
The Januskinase inhibitor ruxolitinib is effective in decreasing
of tumor mass before alloHSCT. Here we report our experience
in administration of ruxolitinib as pre and posttransplant therapy
of patients with PMF as well as patients with polycythemia vera
and essential thrombocythaemia with transformation into
myelofibrosis.
Keywords: myelofibrosis, Januskinase inhibitor, ruxolitinib,
alloHSCT.
